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癫痫是一种临床常见的由多种病因引起的慢性、反复性

发作的神经系统疾病。癫痫患者需要长期甚至终生服用抗癫

痫药物（Antiepileptic drugs，AEDs）进行治疗。但临床上经常

观察到相同剂量的同一种AEDs作用于不同的患者，其疗效或

毒副作用存在显著的个体差异。该异质可导致部分患者出现

治疗无效、严重毒副作用甚至死亡。随着分子生物学的发展，

现在普遍认为个体基因差异是影响药物反应差异的重要因素

之一，药物基因组学就是通过研究与药物疗效和毒副作用相

关的基因多态性，阐明遗传因素对药物反应的影响。为明确

遗传多态性的特性和影响，促进癫痫个体化治疗的开展，本文

就涉及AEDs的代谢、转运、作用靶点以及毒副作用的相关基

因单核苷酸多态性（SNP）对癫痫治疗的影响进行以下综述。

1 代谢酶
参与AEDs在体内代谢的Ⅰ相代谢酶主要是细胞色素P450

（CYP）酶系，CYP有多个亚家族，一些临床常用的AEDs及其

主要代谢方式或酶见表1。

表1 常用的AEDs及其主要代谢方式或酶

药物
卡马西平
丙戊酸
苯妥英
苯巴比妥
扑米酮
加巴喷丁
噻加宾
托吡酯
非氨酯
拉莫三嗪

代谢方式或酶
CYP3A4、CYP1A2、CYP2A6、CYP2C8、CYP2C19、UGT1A6、UBG2B

50％经由UGT、CYP2C9、CYP2C19代谢
CYP2C9、CYP2C1、UGT

CYP2C9、CYP2C19

CYP2C9、CYP2C19

95％以原型从肾脏排泄
CYP3A4、UGT

80％经肾脏以原型排出，其余由CYP2C9、CYP2C19代谢
CYP2E1、CYP3A4、CYP2C19

70％与UGT1A4结合，10％以原型排泄

目前关于CYP2C19和CYP2C9基因多态性对AEDs影响

的研究比较深入[1]。黄越等[2]根据患者CYP2C19或CYP2C9基

因变异情况，将患者分为强代谢者（EM：CYP2C19、CYP2C9均

为 野 生 型 纯 合 子）、中 间 代 谢 者（IM：CYP2C19*1/*2 或

CYP2C19*1/*3 杂合子）与弱代谢者（PM：CYP2C19*2/*2、

CYP2C19*2/*3或CYP2C19*1/*2合并CYP2C9*1/*3突变型纯

合子），服用同等剂量苯妥英后，PM患者血药浓度比EM患者

高34％，因而对携带有弱代谢基因型的PM患者应适当减少给

药剂量，避免药物毒性的产生。另一研究[3]验证了上述结论，

在服用苯妥英后出现神经毒性的 58 例印度癫痫患者中，

CYP2C9*3突变基因是出现神经毒性的主要危险因素[比值比

（OR）＝15.3]，其原因与CYP2C9*3突变导致苯妥英清除率降

低有关。CYP2C9基因型也影响AEDs疗效，在 402名接受单

药或多药治疗的癫痫患者中，CYP2C9弱代谢基因型（*l/*2、*l/*

3或*2/*3）患者疗效较好，出现耐药的风险较低（OR＝0.60），

其原因也可能与弱代谢基因型患者药物消除较慢因而药效增

强有关[4]。

丙戊酸作为一线的 AEDs，其代谢过程涉及到 CYP2C9、

CYP2C19、CYP2A6以及CYP2B6等CYP酶系。研究发现，携

带 CYP2C19*2、CYP2A6*4（CYP2A6 deleted）或 CYP2B6*6

（516G＞T）等变异基因的患者服用丙戊酸后，其标准化稳态血

药浓度明显高于野生型患者，因而对于上述弱代谢基因型患

者均应适当降低丙戊酸用量 [5]。值得注意的是，该研究发现

CYP2A6*4、CYP2B6*6等位基因在我国人群的分布频率较高

（分别为13.2％和24.3％），但是否影响其他AEDs的代谢目前

还未见报道，有必要进行更深入和全面的探讨。

丙戊酸治疗过程最常见的不良反应是肝毒性反应，其总

发生率为1 ∶ 20 000，在2岁以下多药治疗的儿童中发生率高达

1 ∶ 600。谷胱甘肽S-转移酶（GSTs）是体内生物转化最重要的

Ⅱ相代谢酶之一，GSTs 基因多态性主要表现为 GSTM1或

GSTT1基因缺失。在接受丙戊酸治疗的患者中，γ-谷氨酰转肽

酶（GGT）升高与GSTM1和GSTT1基因缺失有一定的关联，与

GSTM1野生型患者相比，GSTM1基因缺失型患者较易出现

GGT异常升高（OR＝2.8），而GSTM1和GSTT1基因双缺失患

者更易出现GGT异常升高（OR＝6.5）[6]。另一研究[7]报道，卡
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剂量，实现一个更精确的个体化用药。

关键词 癫痫；药物基因组学；基因多态性；个体化治疗

··89



China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 1 中国药房 2013年第24卷第1期

马西平治疗后丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶水平

增高也与患者GSTM1基因缺失有关，提示GSTM1基因缺失

可能是丙戊酸、卡马西平等AEDs致肝毒性的危险因素，但目

前同类研究尚不多，且GSTM1和GSTT1双缺失基因型与严重

肝毒性是否相关也有待进一步研究。

2 转运体
P 糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）是一种位于细胞膜上的

ATP依赖的药物输出泵，由ATP结合盒B亚家族1（ABCB1）基

因所编码，P-gp可将药物从大脑组织中移除，影响AEDs的临

床疗效。目前，ABCB1基因多态性与难治性癫痫的关系已成

为研究的热点，其中C3435T和G2677T/A变异位点相关研究

较多。Siddiqui A等[8]首先报道ABCB1基因C3435T多态性与

AEDs耐药相关，3435CC基因型个体P-gp表达量与活性明显

增强，发生耐药的风险增加（OR＝2.66）。在 64例中国癫痫患

者中，ABCB1 3435CC 基因型在难治性癫痫组中的分布频率

（64.5％）高于治疗有效组（18.2％），差异有统计学意义[9]。然

而也有研究[10]认为C3435T与AEDs耐药并无相关性，在一项有

7 067例患者纳入的荟萃分析中，未发现ABCB1 C3435T及另

外2个SNP位点C1236T、G2677T/A与难治性癫痫的相关性。

针对SNP位点分布的种族差异，以及患者年龄、性别、不

同癫痫发作类型等潜在因素的影响，一些更有针对性的研究

工作已经开展。Kwan P等[11]以464例我国汉族癫痫患者为研

究对象，分析了 12个标签SNP（tag SNP）位点与AEDs耐药的

相关性，结果显示 rs3789243位点 C 等位基因和 G2677T/A 位

点T/A等位基因与AEDs耐药相关，但此种相关性仅限于男性

患者，而在女性患者中不存在，并且仅与局灶性癫痫相关而与

特发性全身性癫痫无关；Sayyah M等[12]报道3435CC基因型的

伊朗女性患者易对 AEDs 耐药；Lazarowski A 等 [13] 也报道

1236CC/CT基因型的女性癫痫患者有更多的耐药情况发生。

上述研究提示ABCB1基因型与AEDs耐药的相关性可能受到

种族、性别的影响。另外年龄也是影响因素之一，有研究[14]发现

成人难治性癫痫患者ABCB1 3435TT和2677TT基因型频率显

著低于ABCB1 3435CC和2677GG基因型，但这种分布差异在

儿童难治性癫痫患者中并未体现出来。若考虑病因学因素，

则仅在症状性癫痫患者中发现 3435TT基因型在耐药组中的

分布频率低于CC基因型（P＝0.003），而在特发性和隐源性癫

痫患者中基因型分布未发现明显差异。上述研究表明，难治

性癫痫属于复杂的多基因遗传疾病，单纯分析其中单个位点

的多态性往往不能得出基因型和表型的真实关系。未来的研

究可考虑采用 tag SNP特异地识别某一单体型进行研究，并应

考虑种族、年龄、性别等其他因素的影响。

3 作用靶点
癫痫是一种“离子通道病”，许多AEDs如卡马西平、苯妥

英、拉莫三嗪主要是通过阻滞神经钠通道而发挥作用的，丙戊

酸、托吡酯的抗癫痫作用也部分是通过阻滞神经钠通道而实

现。SCN1A基因编码钠通道α亚单位，其表达对AEDs临床应

用具有非常重要的影响。目前研究者们关注最多的是位于

SCN1A基因5号内含子的G91A变异（SCN1A IVS5-91 G＞A）

对AEDs的影响，Tate SK等[15]报道A等位基因可使患者对卡马

西平或苯妥英的耐受量增加，AA、AG和GG基因型患者卡马

西平最大耐受量分别为 1 313、1 225 和 1 083 mg，苯妥英最大

耐受量分别为373、340和326 mg，其差异具有统计学意义。另

一项研究[16]显示，AA、AG和GG基因型患者拉莫三嗪有效剂

量也有显著差异，分别为（142.4±15.43）、（113.75±1.13）和

（85.7±7.4）mg/d。除此以外，该SNP位点还被发现与卡马西

平耐药相关，AA基因型患者易对卡马西平耐药（OR＝2.7）[17]。由

于SCN1A IVS5-91 G＞A多态性导致钠通道功能的改变，从而

影响了一些AEDs作用效果，临床上可表现为最大耐受量、有

效剂量改变或出现耐药，要进一步确定其影响程度和机制，还

需要对更多种族人群进行大样本的研究。

除了SCN1A IVS5-91 G＞A以外，Lakhan R等[18]对SCN1A

c.3184 A＞G和SCN2A c.56 G＞A对AEDs的影响进行了研究，

结果显示SCN1A c.3184 A＞G基因型是癫痫发病的危险因素

（OR＝1.76），而 SCN2A c.56 G＞A 等位基因携带患者易对多

种AEDs耐药（OR＝1.62），但目前这些新的多态性位点与癫痫

的关系研究仍较少，今后有必要进行更深入的研究。

4 其他相关基因
皮肤药品不良反应（Cutaneous adverse drug reactions，

cADR）是AEDs最常见的不良反应，包括皮疹和可威胁生命的

严重皮肤反应，如Stevens-Johnson综合征（SJS）/毒性表皮坏死

松解症（TEN），其死亡率可高达30％。Chung WH等[19]在我国

汉族人群首次报道了HLA-B*1502等位基因与卡马西平导致

的SJS密切相关，发生SJS的患者携带HLA-B*1502等位基因

频率为 100％（44/44），而普通人群中仅为 8.6％。Ikeda H等[20]

检测了 15例服用卡马西平后发生 cADR的日本癫痫患者（其

中 10例发生轻微 cADR，5例发生 SJS）的 HLA 基因型，发现

HLA-B*1518、HLA-B*5901和 HLA-C*0704等位基因携带患

者发生严重 cADR 的风险较高（OR＞10），HLA-A*2402-B*

5901-C*0102 单体型患者发生严重 cADR 的相对风险值为

16.09，提示 HLA-B*5901有可能成为日本人群卡马西平导致

SJS的风险标志。但由于此报道样本量小，仍需进一步的研究

去验证这一结论。

一些较老的AEDs，如丙戊酸、苯巴比妥、苯妥英等可使某

些先天性畸形如神经管缺陷（NTDs）的发生率提高2～3倍，因

而一直是癫痫治疗的一个挑战。四氢叶酸还原酶（MTHFR）是

体内叶酸代谢的关键酶，MTHFR 基因最常见的 2个 SNP 是

677C＞T和 1298A＞C，可导致酶活性降低。有报道[21]怀孕期

间服用丙戊酸等 AEDs 的孕妇中，677TT 基因型孕妇怀有

NTDs后代的概率是CC基因型患者的3～4倍。高同型半胱氨

酸血症是心血管疾病的危险因素，服用AEDs的癫痫患者若不

补充叶酸，72.9％的患者在 6个月后发生高同型半胱氨酸血

症，其中服用酶诱导型AEDs（如卡马西平、苯妥英、苯巴比妥

等）且MTHFR基因型为 677TT/1298AA者所占比例（39％）最

高。另有报道[22]对AEDs单药（包括卡马西平、苯巴比妥、奥卡

西平、拉莫三嗪、左乙拉西坦）治疗的患者，677TT基因型患者

高同型半胱氨酸水平明显较高。因而检测MTHFR基因型，有

助于预测先天性畸形或高同型半胱氨酸血症的发生风险，并

可据此采取一定的防治措施。
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5 结论
综上所述，患者的基因差异明显影响AEDs的治疗效果和

毒副作用，然而还有一些关键问题有待解决。首先，除了

HLA-B*1502与卡马西平导致SJS的研究已取得成果并应用于

临床用药外，其他与AEDs治疗相关的遗传标记仍有待于大样

本临床试验的验证；其次，个体对AEDs的反应是由多基因遗

传所决定的，任何单一基因所起的作用都是有限的，因而有必

要在单体型水平或通过全基因组关联研究对一系列相关候选

基因进行系统分析，从而明确真正起作用的基因；最后，这些

遗传变异的生物学意义还有待阐明。尽管如此，随着新技术

及研究方法的不断完善，基因型必将会成为指导AEDs合理应

用的主要指标，实现更精确的个体化用药。
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